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Abstract: Wir priisentieren die erste basenfreie Fe-katalysierte
Esterreduktion unter Verwendung von molekularem Wasser-
stoff. Eine Vielzahl von Carbonsdureestern und Lactonen
konnte ohne den Einsatz von Additiven sehr effizient hydriert
werden. Auf Grundlage von DFT-Rechnungen und unterstiit-
zenden NMR-spektroskopischen Experimenten wird ein Au-
Pensphirenmechanismus diskutiert. Bei diesem erfolgt ein si-
multaner Ubergang des Wasserstoffs vom Eisenzentrum und
dem Liganden.

Die Reduktion von Estern zu Alkoholen, die eine der be-
deutendsten Redoxreaktionen in der organischen Chemie ist,
wird oftmals in der Naturstoffsynthese und fiir die Herstel-
lung von organischen Bausteinen genutzt. Des Weiteren ist
diese Methode fiir die industrielle Produktion von Agroche-
mikalien, Pharmazeutika sowie Duft- und Aromastoffen
wichtig.!!! Zuverlissige Prozeduren fiir die Esterreduktion
beruhen auf dem stochiometrischen Einsatz von Aluminium-
oder Borhydriden, wobei sich hohe Kosten, geringe Atom-
okonomie, aufwendige Aufarbeitung und Sicherheitsrisiken
als nachteilig erwiesen haben.”! Die katalytische Hydrierung
verliduft effektiver als die klassischen, stochiometrischen Re-
duktionsprozesse, und die Bildung von Salzabfillen kann
vermieden werden. Dementsprechend werden in groflem
MafBstab heterogene, Metalloxid-basierte Katalysatoren fiir
die Hydrierung von Fettsdureestern zu den jeweiligen Alko-
holen eingesetzt. Allerdings funktionieren diese Katalysato-
ren nur unter drastischen Reaktionsbedingungen (hoher
Druck und hohe Temperatur).®# Daher ist die Entwicklung
von definierten, metallorganischen Komplexen von steigen-
dem Interesse und bietet ein grof3es Potenzial.

Tatséchlich wurde in den letzten Jahrzehnten eine grof3e
Zahl von homogenen Katalysatoren, bevorzugt auf Basis von
Ruthenium, fiir die Hydrierung von Carbonsédureestern ent-
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wickelt.”! In der Folge friiher Studien von Grey und Pez
etall” konnte ein enormer Fortschritt in diesem Bereich
verzeichnet werden.® Signifikante Verbesserungen gelan-
gen dabei den Arbeitsgruppen von Saudan,”” Milsteinl*<!
und Kuriyama.'”! Diese Benchmark-Katalysatoren bestehen
aus definierten Ruthenium-Komplexen, die chelatisierende
PN- oder Pincer-dhnliche PNP-Liganden tragen. Erst kiirzlich
prisentierten Milstein et al. zudem die erste Fe-katalysierte
Esterhydrierung, bei der jedoch zur Aktivierung eine Base
notwendig ist.”!

Wegen unseres langjdhrigen Interesses an Nichtedelme-
tall-katalysierten Redoxreaktionen sowie unserer Erfahrun-
gen bei der Reduktion von Carbonsiure-Derivaten'"!? be-
gannen wir mit der Entwicklung einer Eisen-katalysierten
Reduktion von Carbonsiureestern. Hierbei erfolgt die Hy-
drierung der herkommlichen Carbonsdureester, Aroma- und
Duftstoffe sowie eines pharmazeutischen Intermediats von
Alisporivir ohne den Einsatz von Additiven unter relativ
milden Bedingungen.

Zu Beginn unseres Projekts synthetisierten wir, inspiriert
durch aktuelle Arbeiten zur Hydrierung von Carbonylver-
bindungen mit Eisen-Pincer-Komplexen,”! einen neuen,
molekular definierten Eisenkomplex (4; Abbildung 1).041]
Fiir erste katalytische Untersuchungen wihlten wir die Re-
duktion von Benzoesduremethylester unter Verwendung von
1 Mol-% 4 bei 50 bar H, und 100°C. Die gewiinschte Reak-
tion war nach 6 h beendet, wobei eine sehr hohe Ausbeute
von 93% an Benzylalkohol erhalten wurde (siche Hinter-
grundinformationen).

Die Optimierung von Parametern wie Temperatur, Druck
und Katalysatorbeladung zeigte, dass die Hydrierung auch bei
60°C funktioniert. Hierbei wurde jedoch eine geringere
Ausbeute von 6a (Tabelle 1, Nr. 1-4) beobachtet. Allerdings
konnten bei einem reduzierten Druck von 30 bar H, exzel-
lente Produktausbeuten von 97 % (Tabelle 1, Nr. 5) erhalten
werden. Auch bei 10 bar H, wurde das gewiinschte Produkt in
einer guten Ausbeute (88 %) gebildet (Tabelle 1, Nr. 6).
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Abbildung 1. Auswahl an Hydrierkatalysatoren 1-3 mit PNP-Liganden
und unser Eisenkomplex 4.
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Tabelle 1: Hydrierung von Benzoesiuremethylester: Optimierung.!

(0] Komplex 4
oo Nome ToponTHE P OH * Me~OH
5a 6a

Nr. Katalysator- T p Umsatz Ausb.

beladung [Mol-%] [°q [bar] [%]®! [%]®!
1 1 130 50 >99 93
2 1 100 50 >99 93
3 1 80 50 87 82
4 1 60 50 52 49
5 1 100 30 >99 97
6 1 100 10 91 88
7 1 100 1 43
8 0.5 100 30 3 3

[a] Benzoes&uremethylester (0.5 mmol), 4 (0.005 mmol), 1 mLTHF, 6 h,
T. [b] Umsatz und Ausbeute wurden durch GC-Analyse unter Verwen-
dung von Hexadecan als internem Standard ermittelt.
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Abbildung 2. Hydrierung von Benzoesiduremethylester mit verschiede-
nen Additiven: Benzoesiuremethylester (0.5 mmol), 4 (0.005 mmol),
Additiv (0.05 mmol) oder 5 bar CO, 1 mLTHF, 6 h, 50 bar H,, 80°C.
Umsatz und Ausbeute wurden durch GC-Analyse unter Verwendung
von Hexadecan als internem Standard ermittelt.

An diesem Punkt sollte erwdhnt werden, dass fast alle
Ruthenium-Katalysatoren eine beachtliche Menge an Base
bendtigen, um die katalytisch aktive Spezies zu bilden. Fiir
unser Eisensystem ist hingegen keine zusitzliche Base notig.
Dennoch testeten wir den Einfluss von verschiedenen basi-
schen und sauren Additiven in unserer Modellreaktion (Ab-
bildung 2). Um einen Effekt beobachten zu konnen, ver-
wendeten wir nicht die optimalen Bedingungen (80°C, 50 bar
H,). Uberraschenderweise wurden mit 10 Mol-% KO¢Bu und
Na,CO; geringere Ausbeuten erzielt. Die Zugabe von LiCl
oder Methansulfonsdure oder auch die Mischung von Koh-
lenmonoxid mit Wasserstoff inhibierten die Hydrierung von
Benzoesduremethylester.

Um die allgemeine Anwendbarkeit unseres neuen kata-
lytischen Systems zu iiberpriifen, wurden verschiedene Ester
und Lactone zu den jeweiligen Alkoholen/Diolen mit 1 Mol-
% 4 in 1 mL THF bei 30 bar H, reduziert (Tabelle 2). Das
Modellsubstrat, das einen fruchtigen Geruch aufweist, wurde
in einer exzellenten Ausbeute von 97 % hydriert (Tabelle 2,
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Tabelle 2: Fe-katalysierte Hydrierung von diversen aromatischen und
aliphatischen Estern sowie Lactonen: Aroma- und Duftstoffe.!

o 1 Mol-% 4
17 + 2.
w2Norz 100 oder 120 °C, 0 bar ki, R OH * REOH
5 6 oder 19 h, THF 6 7
Nr. Ester Alkohol T i Ausb.
ea [ %
Q AN
1 oM P ea 100 6 97
5a
0 N
2 oo e 120 19 864
5b
Q AN
3 o ove e 100 6 99
5¢
1 N
4 Ao~ od " 120 19 68Y
5d
Q AN
5 ot ote Gt " 120 19 97
Se
Q AN
6 ot Sor %o Gt Ot 120 19 67
5f 6e
8 N
79 Gy owe oy " 120 19 97
5g
o
o
8 O)ko""e 120 19 92
5h 6h
o
g N oH 120 19 50
5i 7i
(o] OH
10 éo COH 120 19 89
5j 6j
o OH
0] OH
119 d Q 120 19 69
CH,(CH,)3CH3 CH,(CH,)3CH3
5k 6k

[a] Substrat (0.5 mmol), 4 (0.005 mmol), 1 mLTHF, 30 bar H,, 6 oder
19 h, 100 oder 120°C. [b] Ausbeuten wurden durch GC-Analyse unter
Verwendung von Hexadecan als internem Standard ermittelt. [c] Alkohol
6=17, wurde fir die Ausbeutenbestimmung beriicksichtigt. [d] 4

(0.01 mmol). [e] 5h (2 mmol), 4 (0.025 mmol), 4 mLTHF, 50 bar H,,
19 h, 120°C, 25-mL-Autoklav. [f] .-Menthylacetat (>97% Enantiome-
renreinheit) wurde zu L-Menthol ohne Verlust der chiralen Information
hydriert. [g] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Nr. 1). Fiir die Reaktion von Zimtsduremethylester (5¢) zu 3-
Phenyl-1-propanol (6 ¢) konnten ein guter Umsatz sowie eine
gute Ausbeute erhalten werden (Tabelle 2, Nr. 3). Kurz- und
langkettige, aliphatische, lineare Verbindungen wie Propan-
saurepropylester, Octansduremethylester, Octansdureoctyl-
ester und Methyllaurat konnten in Ausbeuten von 67-97 % zu
den entsprechenden Alkoholen hydriert werden (Tabelle 2,
Nr. 4-7). Die Hydrierung von Cyclohexansduremethylester
gab eine hohe Ausbeute von 92% (Tabelle 2, Nr. 8). Die
Hydrierung von Menthylacetat (5i) filhrte zu Ethanol und
Menthol (71i, 50 %; Tabelle 2, Nr. 9). Zusitzlich wurden zwei
Lactone zu den jeweiligen Diolen in guten bis hohen Aus-
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beuten von 89 und 69 % umgewandelt (Tabelle 2, Nr. 10 bzw.
11).

Wie in Tabelle 3, Nr. 1 gezeigt, konnen auch sterisch ge-
hinderte Ester in exzellenten Ausbeuten hydriert werden. So
wurde Benzoesdureisopropylester (51) in 96 % Ausbeute zu
61 reduziert. Ebenso hohe Ausbeuten wurden bei der Re-
duktion von 3,4-Dimethylbenzoesduremethylester sowie 4-
Methoxybenzoesiduremethylester zu den entsprechenden
Alkoholen erhalten (Tabelle 3, Nr.2 und 3). Des Weiteren
konnte ein Diester zum Diol reduziert werden (Tabelle 3,
Nr. 4), und Cyclobutansiureethylester ergab eine gute Aus-
beute von 86 % (Tabelle 3, Nr. 7).

Bei der Hydrierung des aliphatischen, ungesittigten
Esters Sp wurde keine Reduktion der Doppelbindung beob-
achtet (Tabelle 3, Nr. 5). Weiterhin konnte Phthalid (5s) zu
71% in den gewiinschten Alkohol umgewandelt werden
(Tabelle 3, Nr.8). Hinsichtlich der Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen konnten gute Ergebnisse fiir halogen-
und nitrilhaltige oder heteroaromatische Systeme erzielt
werden (Tabelle 3, Nr. 9-14). Zusitzlich wurde 2-Bromben-
zoesduremethylester mit einer geringen Ausbeute hydriert
(5 Mol-% 4, 21 % Ausbeute).

Um die Effizienz der ersten basenfreien Fe-katalysierte
Hydrierung von Estern zu untermauern, richteten wir unsere
Aufmerksamkeit auf ein sehr anspruchsvolles und praxisre-
levantes Substrat (Schema 1). Das Dodecapeptid 7 ist ein
Intermediat der Synthese von Alisporivir, das fiir Behandlung
von entziindlichen und viralen Krankheiten eingesetzt
wird."! Ein Schliisselschritt fiir die Cyclisierung von 7 zu

C74H132N12047
[1461.91]

120 °C, 50 bar Hy

K
10 Mol-% 4 \20 h, THF

C73H132N12016
[1433.90]

Schema 1. Hydrierung des Dodecapeptids 7 zu 8.
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Tabelle 3: Zusitzliche Substrate.

o 1 Mol-% 4
17 + 2.
R NoRz 100 oder 120°C, 30 bar ki, . R OH * REOH
5 19 h, THF 6 7
Nr. Ester Alkohol T Ausb.
[°q [%]"
0
A\,
1 Ph)J\OiPr o eaOH 120 96
5l
0
OMe o
2 100 87
5m 6m
(¢}
OMe gOH
3 oo MeO 100 87
e
6n
5n
[¢]
OMe OH
o 5 60
[o]
o
CsHy 7 ™ X">""0H
5 Can/\/\)J\OMe s 6p 120 99l
5p
o
om O/\OH
6 ¢ ; 120 85
q
59
o
OH
7 [:7)LOB [Zi;f 120 86
5r
0 OH
8 (:j%? <:jif” 00 71
5s 6s
0
9glel . a 120 85
! 6t
5t
o
101 - FoC 120 62
3 6u
5u
1910 /©)kOMe CIHN 120 36l
NC
5v 6v
o
~"OH
1210 <Cj§)k°Me <§I£/\ 120 90
W
5w
0
Ny oMe [y o
13 IN N 120 81
6x
5x
2 N,
N o 3o
141 <:§ws N 120 63
5y by

[a] Substrat (0.5 mmol), 4 (0.005 mmol), 1 mLTHF, 30 bar H,, 19 h, 100
oder 120°C. [b] Ausbeuten wurden durch GC-Analyse unter Verwendung
von Hexadecan als internem Standard ermittelt. [c] cis-4-Decen-1-ol
wurde fiir die Produktkalibrierung verwendet. [d] 4 (0.025 mmol). [e] 4
(0.025 mmol) 50 bar H,. [f] Substrat (2 mmol), 4 (0.025 mmol), 4 mL
THF, 50 bar H,, 19 h, 120°C, 25-mL-Autoklav. [g] Ausbeute an isoliertem
Produkt in Form des HCl-Salzes bestimmt.

www.angewandte.de

Chemie

8869


http://www.angewandte.de

Angewandte

8870

Zuschriften

Alisporivir ist die Reduktion der Ester- zur Alkoholfunktion.
In groBerem Mafstab wird dieser Schritt heutzutage mit
einem Uberschuss von Natriumborhydrid realisiert.'"” Die
wesentliche priparative Schwierigkeit der Umwandlung
beruht auf der Feinabstimmung der Reaktivitidt des Systems,
um selektiv den terminalen Methylester in der Gegenwart
von empfindlichen Acetaten zu reduzieren. Unter Verwen-
dung von Komplex 4 konnte der gewiinschte Alkohol in
hoher Ausbeute an isoliertem Produkt von 79 % und mit ex-
zellenter Selektivitit erhalten werden.'®!

Um einen besseren Einblick in den Mechanismus des Fe-
katalysierten Hydrierprozesses zu erhalten, wurden B3PW91-
DFT-Rechnungen durchgefiihrt, wobei Benzoe- und Essig-
sduremethylester représentativ fiir aromatische und aliphati-
sche Ester genutzt wurden. Alle rechnerisch erhaltenen
Daten sind in den Hintergrundinformationen enthalten,
wihrend die wesentlichen Ergebnisse hier diskutiert und
verglichen werden. In unserer vorherigen Studie iiber die
Hydrierungen von Nitrilen zu den entsprechenden Aminen
unter Verwendung von Komplex 4 postulierten wir auf
Grundlage von Rechnungen und experimentellen Befunden
einen Auflensphirenmechanismus. Dabei findet ein simulta-
ner Ubergang des Hydrids vom Eisenzentrum und des Pro-
tons vom Stickstoffatom des Liganden auf das Nitril statt, um
das Imin zu bilden.!"*"! Der wichtigste Bestandteil dieser Re-
aktion ist der reversible Prozess aus Hydrierung und Dehy-
drierung des Katalysators 9 und dessen Amido-Intermediat
11. Die Energiebarriere fiir die Addition von Wasserstoff von
11 zu 9 betrigt 17.14 kcalmol ™!, und die Reaktion ist ge-
ringfiigig exergonisch mit 0.33 kcalmol . Fiir die Bildung des
Halbacetals liegt die Gibbs-Energie-Barriere von Benzoe-
und Essigsiuremethylester bei 21.51 bzw. 22.98 kcalmol ™.
Allerdings ist dieser Reaktionsschritt endergonisch mit 11.93
bzw. 10.61 kcalmol™!. Hinsichtlich der Dissoziation des
Halbacetals hin zum jeweiligen Aldehyd und zu Methanol ist
die Reaktion fiir Methoxy(phenyl)methanol und 1-Meth-
oxyethanol exergonisch mit 8.21 bzw. 4.05 kcalmol~'. Die
Hydrierung von Benzaldehyd zu Benzylalkohol hat eine
Gibbs-Energie-Barriere von 6.60 kcalmol ™' und ist zudem
exergonisch mit 3.30 kcalmol~'. Im Unterschied dazu hat die
Aktivierung von Acetaldehyd zu Ethanol keine Barriere und
ist exergonisch mit 6.49 kcalmol'. Solche kleinen Gibbs-
Energie-Differenzen zwischen Aldehyd und Alkohol machen
die Reversibilitdt zwischen Hydrierung und Dehydrierung
durch Anderung der Reaktionsbedingungen deutlich. Er-
wihnenswert ist, dass der erste Schritt der Halbacetal-Bil-
dung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des gesamten
Hyperflachenpotentials ist. Die Annahme des Aufensphi-
renmechanismus und die entscheidende Rolle der N-H-
Gruppe des PNHPiPr-Liganden wurden zudem experimentell
hinterfragt. Eisen(II)-Analoga von 4 und 9 (Me-4 und Me-9)
wurden mit dem Liganden PNMePiPr (PNMePiPr = Bis[(2-
Diisopropylphosphanyl)ethyljmethylamin) synthetisiert, bei
dem der Wasserstoff am zentralen Stickstoffatom des Pincer-
Liganden durch eine Methylgruppe substituiert ist.'”) Er-
wartungsgemaf fiihrte der Einsatz der beiden Eisenkomplexe
Me-4 und Me-9 unter den in Tabelle 2 beschriebenen Stan-
dardreaktionsbedingungen zu keinem Umsatz von Benzoe-
sduremethylester (Schema 2). Diese Tatsache macht deutlich,

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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o 1 Mol-% Me-4 oder Me-9 NG| PiPr, oN; | PiPr
ph o CrFel T tRel 2
Ph” “OMe 100 °C, 30 bar H, A CE I
5a 6h, THF 6a 24 2
Me-4 Me-9

Schema 2. Hydrierung von Benzoesiuremethylester mit den Komple-
xen Me-4 und Me-9.

BH,
N |}Pipr2
(P(Fe\
iPry ’ s
%
4
)oj\ <‘N{F‘}Pipr2 i
e
Ph” “OMe i | ~co Ph
5a Prz), 12
9
-MeO % NT  piPr,
)J\ S
Ph Ph™ “OMe P” ™o X
12 10 Pry | Ph” O
6

1

Schema 3. Postulierter Mechanismus fiir die Fe-katalysierte Esterhy-
drierung: Benzoesiuremethylester als reprisentatives Beispiel.

dass ein kooperatives Zusammenspiel der N-H-Einheit des
Pincer-Liganden und der Fe-H-Gruppierung fiir die kataly-
tische Hydrierung notwendig ist.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse schlagen wir fiir die
Hydrierung von Benzoesduremethylester (5a) folgenden
Mechanismus vor (Schema 3): Der Ester wird in einer kon-
zertierten Weise hydriert. Das Hydrid vom Eisenzentrum und
das Proton vom Stickstoffliganden in Komplex 9 werden
gleichzeitig an den Ester addiert, sodass das entsprechende
Halbacetal 10 und der Amido-Komplex 11 gebildet werden.
Als nichstes findet die Dissoziation des Halbacetals 10 zu
Benzaldehyd (12) und Methanol statt, wobei Komplex 9
durch die Addition von H, an 11 zuriickgebildet wird. Der
letzte Schritt umfasst die Hydrierung des Benzaldehyds zum
Benzylalkohol 6a.*")

Wir haben die erste effiziente, basenfreie Fe-katalysierte
Hydrierung von Carbonsédureestern und Lactonen entwickelt.
Die Leistungsfiahigkeit unseres neuen Katalysatorsystems
konnte durch die Hydrierung des anspruchsvollen Pharma-
intermediats 7 belegt werden. Ein Auflensphérenmechanis-
mus, der den simultanen Wasserstofftransfer vom Eisenzen-
trum und dem Liganden umfasst, konnte auf Basis von
Rechnungen postuliert werden.

Experimentelles
Falls nicht anders angegeben, wurden alle katalytischen Hydrierex-
perimente in einem Parr-Instruments-Autoklaven (300 mL) durch-
gefiihrt.

Reprisentatives Experiment: In einer Argonatmosphire wurde
ein Vial mit Komplex 4 (0.005 oder 0.025 mmol) befiillt und in 1 mL
absolutem THF gelost. Die gelbe Losung wurde 3-5 min geriihrt,
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bevor der Ester (0.5 mmol) zugegeben wurde. Das Vial wurde in eine
Metallplatte gesetzt, die anschlieBend im Autoklaven platziert wurde.
Nach dem Verschlieen wurde der Autoklav dreimal mit Wasserstoff
gespiilt, bevor 30 bar H, auf die Reaktionsmischung gepresst wurde.
Der Autoklav wurde 6, 19 oder 20 h auf 100 oder 120°C erhitzt. Nach
der Reaktion wurde der Autoklav auf Raumtemperatur abgekiihlt
und der Druck abgelassen. Die Reaktionslosung wurde mithilfe von
GC und das isolierte Produkt (Sdulenchromatographie: n-Pentan/
Ethylacetat 2:1) mithilfe von NMR-Spektroskopie, GCMS und
HRMS analysiert.
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